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Die Erfindung betritt eine Ipsapiron Arzneimittelzubereitung mit retardierter Wirkung und hoher Lager- 
stabilitat, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung. 

Ipsapiron ist eine neue \Afirksubstanz. die therapeutisch gegen AngstzustSnde und Depressionen 
eingesetzt wird. 

5 Als Ergebnis pharmakokinetischer Untersuchungen wurde festgestellt, daB Ipsapiron nach orater Gabs 

eine Bioverfugbarkeit von nur 40 % aufweist. Ein erheblicher NATirkstoffanteil wird bereits prasystemisch 
metabolisiert und kann nicht bioverfugbar warden. Dies ist nachteilig. weil dieser Substanzverlust durch eine 
erhohte Wirkstoffdosis ausgeglichen werden muB. Es resultieren groBe, fOr den Patienten schlecht scliluck- 
bare Arzneiformen und eine erhebliche Belastung des Patienten mit pharmakologisch inaktiven Ipsapiron- 

10 Metaboliten. Ferner nelinnen mit sinkender Bioverfugbarkeit die interindividuellen Schwankungen inn Plasma- 
konzentrationsverlauf zu und die Therapie wird unkalkulierbar. 

Ein weiterer pharmakokinetischer Nachteil von Ipsapiron Itegt in der kurzen Eliminationshalbwertszett. 
Als Folge mOssen Ipsapiron-Tabletten mindestens dreimal tagiich eingenommen werden. Dies hat insbe- 
sondere fur berufstatige Patienten eine Reihe von Unannehmlichkeiten zur Folge. es besteht ein hohes 

15 Risiko des Vergessens einer Tabletteneinnahme, und die Bereitschaft und Fahigkeit von Patienten eine 
solche Therapie Ober lange Zelt korrekt einzuhalten sind gering. 

Es besteht somit ein erheblicher Bedarf an einer Arznetform fOr Ipsapiron, die die ungUnstigen 
Substanzeigenschaften kompensiert, also die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes steigert und gletchzeitig eine 
Verringerung der Einnahmefrequenz eriaubt. 

20 Wirksame und therapeutisch vertretbare Methoden zur Verminderung der prasystemischen Metabolisie- 
rung von Ipsapiron und somit Erhohung der Bioverfugbarkeit sind bislang nicht bekannt, Absorptionsforde- 
rer wie sie beispielswelse in EP 0 206 947 fOr andere Wirkstoffe beschrieben werden, vermogen zwar eine 
unzureichende Absorption zu erhohen, konnen aber eine extensive prasystemische Metabolisierung nicht 
vermindern. Die in WO 92/06680 beschriebene Formulierung in Cl2-C24-Fettsauren zur Verminderung der 

25 first-pass-Metabolisierung erfordert eine ausreichende Loslichkeit des Wirkstoffes in Fettsauren, die fOr 
Ipsapiron nicht gegeben ist. Ferner wird der Patient einer erheblichen Belastung mit Fettsauren ausgesetzt. 

Methoden zur Retardierung der Freisetzung pharmakologisch aktiver Wirkstoffe und somit Reduzierung 
der Einnahmefrequenz sind dem Fachmann hinreichend bekannt. Allerdings tritt bei alien ubiichen Metho- 
den der Retardierung ein mehr oder weniger starker Verlust an Bioverfugbarkeit ein. die im Fall von 

30 Ipsapiron ohnehin bereits kritisch ist. Retardierung und Erhohung der Bioverfugbarkeit sind nach dem 
gegenwartigen Stand der Technik zwei gegenlaufige Anforderungen, zu deren gleichzeitigen Erreichen 
keine Methoden bekannt sind. 

Es wurde nun gefunden. daB die Bioverfugbarkeit von Ipsapiron bei gleichzeitiger Retardierung dadurch 
erhoht werden kann, daB der Wirkstoff in eine Arzneiform UberfUhrt wird, welche den Wirkstoff mit einer 

35 mittleren Freisetzungsrate von 80 % der Dosis/5 Stunden bis 80 % der Dosis/13 Stunden abgibt und deren 
initiate Freisetzungsrate in den ersten beiden Stunden der Freisetzung weniger als 35 % betragt. Uberra- 
schenderweise zeigen die erfindungsgemSBen Ipsapiron Arzneimittelformen eine Erhdhung der Bioverfug- 
barkeit um beispielswelse 24 %, wobei gleichzeitig der Plasmakonzentrationsverlauf so verzogert wird, daB 
die Einnahmefrequenz auf einmal pro Tag abgesenkt werden kann. 

40 Dies ist umso uberraschender, als nach bisherigen Kenntnissen davon auszugehen ist, daB die 
Bioverfugbarkeit von Wirkstoffen durch eine kontroilierte, langsame Freisetzung eher abnimmt. So faBt 
SKELLY (Skelly, J.. Regulatory Recommendations in USA on Investigation and Evaluation of Oral Controlled 
Release Products, in: Gundert-Remy, Mo Her. Oral Controlled Release Products. Wiss. Verlagsgesellschaft 
Stuttgart 1990. Seite 180) zusammen: "many controlled release products are somewhat (ess bioavailable 

45 than their immediate release counterparts." Speziell fUr den Fall von Wirkstoffen mit hoher prasystemischer 
Metabolisierung beschreibt WAGNER (Wagner, J.G.. Oral Sustained Release and Prolonged-Action Medica- 
tion, in: Fundamentals of Clinical Pharmacokinetics. Hamilton Drug Intelligence Publ. 1975. Seite 149) den 
Stand der Technik wie folgt: "if a drug is metabolized in the gastrointestinal barrier during absorption then it 
is feasible that a greater percentage of the dose in a slow release form will be metabolized than when the 

50 same dose is administered in a fast release form." Ferner Uberwinden die erfindungsgemSBen Zubereitun- 
gen das bisherige Vorurteil, "daB nach etwa 7 Stunden der AbschluB der Freisetzung des Arzneistoffes 
erreicht sein muB. Andernfalls ist mit Beeintrachtigung des BioverfUgbarkeitsausmaBes zu rechnen" (Lip- 
pold, B.C., Biopharmazie. Wiss. Verlagsgesellschaft Stuttgart 1984, Seite 69). 

Zur Herstellung der erfindungsgemSIBen Ipsapiron-Arzneimittelzubereitung sind unterschiedliche Verfah- 

55 ren der Wirkstoffretardierung einsetzbar, doch muB eine Freisetzungsgeschwindigkeit des erfindungsgema- 
Ben Bereiches erzielt werden. 

Zur Ermittlung der erfindungsgemaS geforderten initialen und mittleren Freisetzungsrate werden die 
Arzneiformen in der "Apparatur 2" der USP XXII geprUft (The United States Pharmacopeia USP XXII 1990, 
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Seite 1578). Als Testmedium wird 900 ml 0.1 molare Salzsaure verwendet. Die Umdrehungsgeschwindigkeit 
des Ruhrers betragt 75 Umdrehungen pro Minute. Proben werden durch einen 8 urn Filter gezogen und 
deren Wirkstoffgehalt per HPLC bestimmt. Die auf diese Weise als aufgelost bestimmte Wirkstoffmenge 
wird in Prozent der eingesetzten Wirkstoffmenge umgerechnet. 
5 Bevorzugte erfindungsgemaBe Arzneimittelformulierungen sind diffusionskontrollierte Pellets, Erosions- 

tabletten oder osmotische Abgabesysteme von Ipsaptron wie Tabletten Oder Pellets mit Membranen 
kontrollierter Porositat oder Dreischichterosionstabletten. in denen ledlglich die mittlere Schicht Wirkstoff 
enthait. 

Die erfindungsgemaSen diffusionskontrollierten Pellets bestehen im allgemeinen aus Neutralpellets auf 
70 die eine Mischung des Wirkstoffs mit Oblichen Binde- und Verdickungsmittein, gegebenenfalls gemeinsam 
mit Zusatzstoffen, aufgetragen wird und die anschlieBend mit einem ubiichen Diffusionslack, enthaltend 
Obliche Weichmacher. Oberzogen werden. 

Als Binde- und Verdickungsmittel, wird bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulose verwendet. Ebenso 
konnen auch andere natUrliche, synthetische oder halbsynthetische Polymere wie beispielsweise Methylcel- 
75 lulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, PolyacrylsSuren oder Gelatine eingesetzt 
werden. 

Als Diffusionslack eignet sich bevorzugt Aquacoat®, aber auch andere Materialien wie Acrylate, 
Celluloseacetat, Celluloseacetatbutyrat, Surelease® oder Ethylcellulose in Form weiterer wassriger Disper- 
sionen oder Losungen. 

20 Als Weichmacher eignet sich bevorzugt Triacetin, es konnen jedoch auch Dibutylsebacat, mittelkettige 
Triglyceride, acetylierte Monoglyceride, Triethylcitrat, Acetyltributylcitrat, Diethylphtalat oder Dibutylphtalat 
als Weichmacher eingesetzt werden. Da Art und Menge des Weichmachers die Freisetzungsrate beeinflus- 
sen, muB die Beschichtungsmenge an Diffusionslack gegebenenfalls so verandert werden. da6 Pellets der 
erfindungsgemSBen Freisetzungsrate resultieren. 
25 Bei den erfindungsgemaSen Pellets ist es insbesondere wichtig, ein bestimmtes Verhaltnis von 
wirkstoffOberzogenen Pellets zur Diffusionsmembran sowie ein bestimmtes Verhaltnis von Lacktrockensub- 
stanz zu Weichmachermenge zu verwenden. 

Bevorzugt betragt bei Verwendung von Neutralpellets einer GroBe von 0,85 - 1 mm, einem VerhSltnis 
von Neutralpellets zu Wirkstoff (berechnet als wasserfreies Ipsapironhydrochlorid) von 40 : 10, einem 
30 Verhaltnis von Bindemittel, insbesondere HPMC, zu Wirkstoff berechnet als wasserfreies Ipsapironhydro- 
chlorid von 5:10 und einem Verhaltnis von physiologisch vertraglicher Saure, insbesondere Kaliumhydrog- 
entartrat, zu Wirkstoff (berechnet als wasserfreies Ipsapironhydrochlorid) von 10:10 
das Verhaltnis der Masse wirkstoff Oberzogener Pellets zur Masse an Diffusions 
lack (ohne Weichmacher) 100 : 6 bis 100 : 21 
35 und das Verhaltnis der Masse an Diffusionslack zur eingesetzten Masse an Welch 
macher 100 : 5 bis 100 : 60, bevorzugt 100 : 20 bis 100 : 45. 

Es ist zu berucksichtigen, daB Telle des eingesetzten Weichmachers wShrend des Lackierens und 
Nachtemperns abdunsten konnen. So werden nach Auftrag von 8,5 % Aquacoat® -Trockensubstanz bei- 
spielsweise nur noch etwa 86 % der theoretischen Triacetin-Menge gefunden, nach einstUndigem Nachtem- 

40 pern bei 70' C in der Wirbelschicht nur noch etwa 15 % der theoretischen Triacetin-Menge. 

Bei Anderung der genannten Randbedingungen ist eine VerSnderung der erfindungsgemaBen Be- 
schichtungsmenge an Diffusionslack erforderlich. So ist beispielsweise eine hohere Beschichtungsmenge 
erforderlich, wenn die relative Neutralpelletmenge erhoht wird. die Menge Hydroxypropylmethylcellulose 
erhoht wird oder der Triacetin-Anteil verringert wird. Eine niedere Beschichtungsmenge ist erforderlich, 

45 wenn die relative Neutralpelletmenge erniedrigt wird. die Menge Hydroxypropylmethylcellulose erniedrigt 
wird Oder der Triacetinanteil erhQht wird. 

Die erfindungsgemaBen Diffusionspellets kSnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man mikro- 
feines Ipsapironhydrochioridhydrat und gegebenenfalls eine physiologisch vertragliche Saure in Wasser 
suspendiert bzw. lost und mit einer konzentrierten Methylhydroxypropylcellulose-Losung verdickt. Die so 

50 erhaltene Suspension wird in einer Wirbelschichtanlage in einem SpruhprozeB auf Neutralpellets aufgezo- 
gen. Es folgt die Beschichtung der Pellets mit einer Diffusionsmembran durch AufsprUhen beispielsweise 
einer waBrlgen Ethylcellulosedispersion, die einen geeigneten. physiologisch vertraglichen Weichmacher 
enthalt. Die Pellets werden anschliefiend bei Temperaturen von 50-1 25 •C, vorzugsweise 60-1 10 'C getem- 
pert. Dabei fOhren h5here Temperaturen der Temperung dazu, daB zur Erzielung der erfindungsgemaBen 

55 Freisetzungsrate eher niedere Lackauftragsmengen ausreichen und die entstehenden Pellets bei Lagerung 
physikalisch stabiler sind. Die Dicke der Diffusionsmembran. Weichmachertyp. Weichmachermenge und 
PelletgroBe werden so gewahit, daB eine Freisetzungsgeschwindigkeit von 80 % des Ipsapiron in 5-13 
Stunden resultiert und in den ersten beiden Stunden weniger als 35 % der Dosis abgegeben wird. Die einer 
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Tagesdosis von beispielsweise 10 mg. 20 mg, 30 mg oder 40 mg Ipsapiron entsprechende Menge Pellets 
wtrd in sine Hartgelatinekapsel gefUllt. 

Neben der beschrlebenen Beschichtung von Neutralpellets sind auch andere Methoden der Pellether- 
stellung gangbar wie das Extrusions-ZSpheronizer-Verfahren, die Rotorgranulation oder die Tablettlerung. 
5 AuBerdem bevorzugt sind erfindungsgemaBe Arzneizubereitungen in Form von Erosionstabletten. Diese 
Tabletten sind dadurch gekennzeichnet. daB sie neben ubitchen Htlfs- und Tragerstoffen sowie Tablettier- 
hilfsstoffen, eine bestlmmte Menge an wasserloslichen, hydrogelbildenden Polymeren enthalten, wobei 
diese Polymere eine Viskositat von mindestens 150 mPa • s (gemessen als 2 %ige waBrige LQsung bei 
20 'C) haben mussen. 

10 Obliche Hilfs- und Tragerstoffe sind beispielsweise Laktose. mikrokristalline Cellulose, Mannit oder 
Calciumphosphate. 

Obliche Tablettierhilfsmittel sind beispielsweise Magnesiumstearat. Talkum oder hochdisperses Silici- 
umdioxid (Aerosil®). 

Als wasserlosliche, hydrogelbildende Polymere werden bevorzugt Hydroxypropylcellulose, aber auch 
15 Hydroxypropylmethylcellulosen, Methylcellulosen, Carboxymethylcellulose, Alginate, Gataktomannane, Poly- 
acrylsSure, PolymethacrylsSuren oder Copolymerisate aus MethacrylsSure und Methylmethacrylat einge- 
setzt. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Hydroxypropylcellulose. 

Hierbei sollten die erfindungsgemaBen Erosionstabletten mindestens 50 mg eines Hydroxypropylcellulo- 
20 setyps bezogen auf die Masse einer Tablette enthalten, dessen ViskositMt (gemessen als 2 %ige waBrige 
Losung bei 20 'C) mindestens 150 mPa • s betragt. 

Diese Angaben gelten fur Hydroxy propylcellulosen mit einem Hydroxypropoxylgruppen-Anteil von 53- 
78 % und einer PartikelgroBe von 99 % < 150 um, 20-35 % 150-63 um. 50-60 % 63-38 urn und 15-25 % 
< 38 um. Bei Abweichung davon ist eine Anpassung der erfindungsgemaBen Menge erforderlich. 
25 Die erfindungsgemaBen Tabletten kc5nnen beispielsweise hergestellt werden. indem man Ipsaptronh- 
ydrochloridhydrat in einer Hydroxypropylcelluloselosung suspendiert. Die Suspension wird verwendet, um 
eine Pulvermischung hydrophiler Gelbildner. beispielsweise Hydroxypropylcellulosen einer oder mehrerer 
Viskositatsstufen. im Wirbelschichtgranulator zu granutieren. Dabei wird die Menge und ViskositStsstufe der 
Hydroxypropylce!lulose(n) so gewahit, daB Tabletten der erfindungsgemSBen mittleren Freisetzungsge- 
30 schwindigkeit und initialen Freisetzungsrate resultieren. Das trockene Granulat wird gesiebt, gegebenenfalls 
mit einer physiologisch vertragtichen Saure und danach mit einem Schhniermittel wie Magnesiumstearat 
vermischt, tablettiert und gegebenenfalls noch lackiert. 

Ein weiteres, erhebliches Problem bei der Formulierung von Ipsapiron stellt dessen InstabilitSt dar. 
Unter auBeren EinflOssen wie Temperatur und Feuchte reagiert der Wirkstoff wie folgt: 

35 




Abbauprodukt A 



Die Reaktionsgeschwindigkeit ist dabei sehr erheblich. So wurde gefunden. daB eine L&sung von 6,7 mg 
55 Ipsapironhydrochlorid in 100 ml Phosphatpuffer pH 6.8 nach 24 Stunden bei 37 'C sich bereits zu 29 % 
zersetzt hat. Diese Reaktion kann auch in langsam freisetzenden Arzneiformen stattfinden, so daS wahrend 
der Magen-Darm- Passage Anteile des Wirkstoff es abgebaut werden, bevor sie zur Resorption gelangen. Als 
Folge tritt eine erniedrigte Bioverfugbarkeit ein. 



4 



EP 0 629 402 A1 



Dieselbe Abbaureaktion fuhrt auch zu Instabilitat bei Lagerung. So zeigt die Tablette des Vergleichsbei- 
spiels 1 nach einer Lagerung uber 6 Monate bei 40 'C zu 2,23 % (bez. auf Wirkstoffgehalt) das 
Abbauprodukt A. 

Es wurde nun gefunden, daB diese Abbaureaktion ohne andersartige Nachteiie vermieden werden kann, 
5 wenn der Ipsapiron-Arzneiform eine physiologisch vertragliche Saure Oder sauer reagierende Satze wie 
Kaliumhydrogentartrat, Adipinsaure, Ascorbinsaure. Asparaginsaure, Benzoesaure, Citronensaure. Fumar- 
saure, GlutaminsSure, Maleins§ure, Natriumdihydrogencitrat, Natriumdihydrogenphosphat, PolyacrylsSure. 
SorbinsSure, StearlnsSure, BernsteinsSure. WeinsSiure Oder Kombinationen davon zugesetzt werden. Beson- 
ders bevorzugt sind dabei Sauren mit einer Loslichkeit in Wasser von weniger als 10 % (bei 20 'C) wie 
10 Adipinsaure, Asparaginsaure, Benzoesaure, Fumarsaure, Glutaminsaure, Kaliumhydrogentartrat, Bernstein- 
saure und Stearinsaure. 

Die Ergebnisse der Untersuchung der BioverfUgbarkeit (Tabelle 1) zeigen, daB dadurch erhebliche 
EinbrUche der BioverfUgbarkeit gegenUber der schnell freisetzenden Tablette (Beispiel Nr. 1) in alien Fallen 
(Beispiele Nr. 2-6) vermieden werden konnten. Ferner wurden Kapsetn mit Pellets des Beispiels Nr. 6 Uber 
75 6 Monate bei 40 * C eingelagert. Dabei wurde das Abbauprodukt A nur noch zu 0,22 % gebildet, was einer 
Reduktion auf ein Zehntel des Wertes der nicht stabilisierten Formutierung des Vergleichbeispiels 1 
entspricht. 

Zur Demonstration der Effektivitat der erfindungsgemafien Arzneiform wurden erfindungsgemaBe und 
andere Retardarzneiformen von Ipsapiron jeweils 6-8 freiwilligen, gesunden Probanden verabreicht und 
20 Dauer des Plasmaspiegels sowie BioverfUgbarkeit im Vergleich zu einer schnell freisetzenden Ipsaptron- 
Tablette gemessen (Abbildung 1). 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung des Beispiels Nr. 6 zeigt die uberraschende Erhohung der Biover- 
fUgbarkeit von Ipsapiron um 24,4 % im Vergleich zu einer nicht retardierten Standardtablette. Wie Fig. 1 
zeigt. wird beispielsweise eine Plasmakonzentration von 2 ug/l uber 24 Stunden nach einer einzigen 
25 Kapsel-Einnahme aufrechterhalten. 

Die Retardzubereitungen aus Beispiel 2 und 3 erfUllen die erfindungsgemaBen Kriterien nicht. Deren 
BioverfUgbarkeit liegt entsprechend dem bislang beschriebenen Stand der Technik mit Werten von 78 und 
85 % unter der BioverfUgbarkeit der schnell freisetzenden Tablette. 

Die Zubereitungen aus Beispiel 4 und 5 liegen in ihren Freisetzungseigenschaften im Grenzbereich der 
30 erfindungsgemSSen Kriterien. Dementsprechend ist deren BioverfUgbarkeit zwar noch erhoht, aber in 
geringerem Umfang. 

Vergleicht man die erfindungsgemaBe Retardzubereitung aus Beispiel 6 mit einer ubiichen Retardzube- 
reitung entsprechend dem bislang bekannten Stand der Technik (Beispiel 2), so gelang eine fUr die 
Therapie auSerordentlich bedeutende Erhohung der BioverfUgbarkeit um fast 60 %. 

35 

Beispiele: 
Beispiel 1 

40 Schneil freisetzende Tablette / Stand der Technik 

Zusammensetzung pro Tablette: 



GRANULAT: 


Ipsapiron hydrochlorid 


10.0 mg 


Lactose 


107,6 mg 


Avicel 


48,0 mg 


Maisstarke 


1 1 ,0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 


2.8 mg 





NACHMISCHUNG: 


55 


Magnesiumstearat 


0,6 mg 
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LACKHOLLE: 


HPMC 


3,3 mg 


Polyethylenglykol (PEG) 


1,1 mg 


Titandioxid 


1,1 mg 



Ipsapironhydrochlorid, Lactose, Avicel und MaisstSrke werden pulverformig gemischt und mit waBriger 
HPMC-Losung granuliert. Das Granulat wird getrocknet, gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Es 
folgt die Verpressung zu Tabletten und Lackierung mit einer waBrigen Dispersion von Titandioxid, PEG und 



HPMC 



Belsplel 2 

Retard tab lette / Kriterlen der Erfindung nicht erfUllend 

Zusammensetzung pro Tablette: 



GRANULAT: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


10.62 mg 


HPC 8 mPa • s 


109,7 mg 


HPC 300 mPa * s 


45,0 mg 


Bernsteinsaure 


5,0 mg 



25 



NACHMISCHUNG: 


Magnesiumstearat 


0,3 mg 



30 



LACKHULLE: 


HPMC 


3,3 


mg 


PEG 4000 


1,1 


mg 


Titandioxid 


1,1 


mg 



Ipsapironhydrochloridhydrat wird in einer waBrigen Losung eines HPC 300 mPa • s-Anteils suspendiert. 
40 Das restliche HPC 300 mPa • s und HPC 8 mPa • s werden tm Wirbelschichtgranulator mit dieser 
Suspension granuliert. Das Granulat wird getrocknet, gesiebt, mit Magnesiumstearat gemischt, zu Tabletten 
von 8 mm Durchmesser verpreBt und lackiert. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 40 % in 2 Stunden. die mittlere Freisetzungsrate 80 
% in 6 Stunden. 

45 

Belsplel 3 

Retardpellet / Kriterlen der Erfindung nicht erfUilend 

50 Zusammensetzung pro Kapse): 



55 
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PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 40,0 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 10,62 mg 

Kaliumhydrogentartrat 10,0 mg 

HPMC 5,0 mg 

DIFFXJSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® ECD30- 1 5,09 mg 



15 

Trockensubstanz 



Triacetin, eingesetzte Menge 5,03 mg 

Hartgelatinekapsel 

Kapsel Gr. 4 39,0 mg 



25 Ipsapironhydrochloridhydrat und Kaliumhydrogentartrat werden in wSBriger HPMC-Losung suspendiert 
und in der Wirbelschicht auf Neutralpellets aufgesprUht. Eine waflrige Aquacoat®-Triacetin-Dispersion wird 
aufgespruht Die Masse der aufgespruhten Diffusionsmembran betragt (berechnet als Aquacoat®-Trocken- 
substanz) 23 % der Masse der nicht umhullten Pellets. Der AufspruhprozeB wird dreimal unterbrochen und 
die Pellets jeweils 1 Stunde bei 60 'C getrocknet. Die Uberzogenen Pellets werden Uber 1 Stunde bei 60 

30 • C nachgetempert und in Hartgelatinekapsein abgefUllt. 

Die initiale Freis'etzungsrate der Arzneiform betragt 3 % in 2 Stunden, die mittlere Freisetzungsrate 80 
% in 14 Stunden. 

Belsplel 4 

35 

Erfinderlsche Retardtablette 



Zusamnnensetzung pro Tablette: 



40 


GRANULAT: 




Ipsapironhydrochloridhydrat 


10,62 mg 




HPC 300 nnPa • s 


154,1 mg 




Bernsteinsaure 


5,0 mg 



45 



NACHMISCHUNG: 


Magnesiumstearat 


0,3 mg 



LACKHOLLE: 


HPMC 


3.3 mg 


PEG 4000 


1.1 mg 


Titandioxid 


1.1 mg 
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Fur eine Charge Tabletten werden eingewogen: 



1. 


HPC 300 mPa • s 


1.5 g 


2. 


Wasser 


348,8 g 


HPC 300 mPa 


• s wird in Wasser gelost. 




3. 


Ipsapironhydrochlorid 


60,0 g 




mikronisiert 




Ipsapironhydrochlorid wird in der HPC-M-L6sung suspendiert. Man 


erhalt die Qranulationsflussigkeit. 




4. 


HPC 300 mPa • s 


923,1 g 


5. 


Bernsteinsaure 


30,0 g 


Die Mischung von HPC 300 mPa • s und BernsteinsSure wird inn 


Wirbelschichtgranulator durch EinsprOhen der GranulationsflOssigkeit 


granuliert. 






6. 


Magnesiumstearat 


1.8g 


Das Magnesiunnstearat wird mit denn getrockneten und gesiebten 


Granulat gennischt. 




Die Mischung wird auf einer Tablettenmaschine zu Tabletten von 8 nnm 


Durchnnesser (12 mm Wolbungsradius) und von 170 mg Gewicht 


verprefit. 






7. 


Wasser 85-95 'C 


1270,0 g 


8. 


Polyethylenglykol 4000 


30,0 g 


9. 


HPMC 


90,0 g 


PEG 4000 wird in heiBem Wasser gelost. Danach wird darin HPMC 


gelost. 






10. 


Wasser 


635.0 g 


11. 


Titandioxid 


30,0 g 


Titandioxid wird in Wasser suspendiert. Die Suspension wird mit der 


HPMC-PEG 4000-Losung vereinigt und bis zur Erzielung des 


vorgeschriebenen Lackauflrages auf die Tabletten aufgesprOht. 



Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 32 % in den ersten 2 Stunden, die mittiere 
Freisetzungsrate 80 % in 10 Stunden. 

Beispiel 5 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 



60 



55 
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PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 40,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 10,62 mg 

Mikxofeines Kaliumhydrogentartrat 10,00 mg 

Hydroxypropylmethylceliulose 5,00 mg 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 5,577 mg 

Tiiacetin, eingesetzte Menge 1,859 



Hartgelatiaekapsel 
Kapsel Gr. 4 



39,00 mg 



Fur eine Charge von 62.500 Retardkapseln werden eingewogen: 



1. 


Neutralpellets 0,85 - 1 ,00 mm 


2.500.00 g 


2. 


Ipsaplron HCt-hydrat 


663,75 g 


3. 


Kaliumhydrogentartrat 


625,00 g 


4. 


Methylhydroxypropylcellulose 


312,50 g 


5. 


gereinigtes Wasser zur Herstellung der Beschlchtungssuspension, 
das wahrend des Prozesses verdampft wird. 


5.300,00 g 



Ipsaplron HCI und Kaliumhydrogentartrat werden In einer Teilmenge der angegebenen Menge Wasser 
suspendlert. Methylhydroxypropylcellulose wird in dem restlichen Wasser gelost, beide Teilansatze verei- 
nigt und vermischt. Diese Suspension wird in einer Wirbelschichtanlage durch einen Spruhprozess homo- 
gen auf den Neutralpellets verteilt. 

Ferner werden eingewogen: 



6- 


Ethylcellulose, waBrige Dispersion 30 % (Aquacoat®) 


1.16l.88g 


7. 


Triacetin 


116,19g 


8. 


gereinigtes Wasser zur Herstellung der Lacksuspension, 
das wahrend des Prozesses verdampft wird. 


1 .045.69 g 



Aquacoat® ECD 30 und Triacetin werden in der angegebenen Menge Wasser suspendiert. Mit dieser 
Lackdispersion werden die Wirkstoff pel lets in einem Wirbelschichtprozess Oberzogen. Nach der Lackierung 
werden die Pellets Im Trockenschrank 1 Stunden bei 60 getempert. 

Als In-Prozess-Kontrolle werden der Gehalt und die Freisetzung bestimmt, so daS gegebenenfalls durch 
eine Nachlackierung das erfindungsgemafie Freisetzungsfenster erreicht werden kann. 

Aus der Gehaltsbestimmung wird die endgOltige Fullmenge der Kapsein bestimmt. Die 10 mg Ipsaplron 
HCI entsprechende Menge Pellets wird in Hartgelatinekapsein der Gr&Be 4 abgefUllt. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 22 % in den ersten 2 Stunden. die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 5 Stunden. 
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Beispiel 6 

Erflnderlsches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 

PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 40,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 10,62 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 10,00 mg 

Hydroxypropyimethylcellulose 5,00 mg 

DEFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACO AT® Trockensubstanz 1 2,47 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 4, 1 1 mg 

Hartgelatinekapsel 

Kapsel Gr. 4 39,00 mg 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 6,6 % in den ersten 2 Stunden. die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 10 Stunden. 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedocli wird das AufsprOhen der Aquaco- 
at/Triacetin-Dispersion zweimal unterbrochen und die Pellets jeweils 1 Stunde bei 60 • C getrocknet. 

Beispiel 7 

Erflnderlsches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 



10 



EP 0 629 402 A1 



PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 120,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 31,86 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 30,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 1 5 ,00 mg 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 17,72 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 5,85 mg 



Hartgelatinekapsel 



Die Herstellung erfolgt wie in Beispiei 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
uber 4 Stunden bei 65 'C getempert. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneifornn betragt 3,5 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 9 Stunden. 

Beispiei 8 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 



PELLETKERN: 



Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 80,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 2 1 ,24 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 20,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10,00 mg 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 1 8,37 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 6,06 mg 

Hartgelatinekapsel 



Die Herstellung erfolgt wie in Beispiei 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
Ciber 1 Stunde bei 60 • C getennpert. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betrSgt 4,2 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 9 Stunden. 
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Belspiel 9 



Erflnderlsches Retardpellet 



Zusammensetzung pro Kapsel: 



PELLETKERN: 



Neutralpellets 0,5 - 0,6 mm 
Ipsapironhydrochloridhydrat 
Kaliumhydrogentartrat 
Hydroxypropylmethylcelliilose 



80,00 mg 
21,24 mg 
20,00 mg 
5,00 mg 



DIFFUSIONSMEMBRAN: 



AQUACOAT® Trockensubstanz 
Triacetin, eingesetzte Menge 



12,62 mg 
4,21 mg 



Haitgelatinekapsel 



Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 

Die initials Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 8 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 1 1 Stunden. 

Beispiel 10 

Erflnderlsches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 



PELLETKERN: 



Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 
Ipsapironhydrochloridhydrat 
Kaliumhydrogentartrat 
Hydroxypropylmethylcellulose 



160,00 mg 
42,48 mg 
40,00 mg 
20,00 mg 



DIFFUSIONSMEMBRAN: 



AQUACOAT® Trockensubstanz 
Triacetin, eingesetzte Menge 



21,00 mg 
6,93 mg 



Hartgelatinekapsel 
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Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
uber 1 Stunde bet 65 'C in der Wirbelschicht getempert. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 19 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 7 Stunden. 

5 

Beispiel 11 

Erfinderische Retardtablette 

10 Zusanrimensetzung pro Tablette: 



UNLACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


21.24 nng 


HPC 8 mPa • s 


49,60 mg 


HPC 300 nnPa • s 


141.10 mg 


Bernsteinsaure 


7,50 mg 


Magnesiunnstearat 


0,5 mg 



20 



LACKHULLE: 


HPMC 


3.60 mg 


PEG 4000 


1 ,20 mg 


Titandioxid 


1 ,20 mg 



Es werden Tabletten von 226 mg mit einem Durclimesser von 9 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 29 % 
30 in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 12 Stunden. 

Beispiel 12 

Erfinderische Retardtablette 

35 

Zusammensetzung pro Tablette: 



UNI_ACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


21.24 


mg 


HPC 300 mPa • s 


190,70 


mg 


BernsteinsSure 


7,50 


mg 


Magnesiumstearat 


0,5 


mg 



45 



LACKHULLE: 


HPMC 


3.60 mg 


PEG 4000 


1 .20 mg 


Titandioxid 


1 ,20 mg 



Es werden Tabletten von 226 mg mit einem Durchmesser von 9 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betrSgt 29 % 
56 in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 1 2 Stunden. 
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Belspiel 13 

Erflnderlsche Retardtablette 

Zusammensetzung pro Tablette: 



UNLACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


31,86 mg 


HPC 8 mPa • s 


195,70 mg 


HFC 300 mPa • s 


58,60 mg 


BernsteinsSure 


12.50 mg 


Magnesiumstearat 


0,7 mg 



LACKHULLE: 


HPMC 


4,20 mg 


PEG 4000 


1,40 mg 


Titandioxid 


1.40 mg 



Es werden Tabletten von 307 mg mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 35 % 
in den ersten 2 Stunden und mittlere Freisetzungsrate 80 % in 7,5 Stunden. 

Belspiel 14 

Erflnderlsche Retardtablette 

Zusammensetzung pro Tablette: 



UNI-ACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


31.86 


mg 


HPC 300 mPa • s 


254,90 


mg 


BernsteinsSure 


12.50 


mg 


Magnesiumstearat 


0.7 


mg 



LACKHULLE: 


HPMC 


4,20 mg 


PEG 4000 


1,40 mg 


Titandioxid 


1,40 mg 



Es werden Tabletten von 307 mg mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die Initlale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 28 % 
in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 13 Stunden. 

Beispiel 15 

Erfinderlsches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapset: 
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PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 80,00 mg 

Ipsapironhydrochioridhydrat 2 1 ,24 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 20,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 1 0,00 mg 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACO AT® Trockensubstanz 1 8,36 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 6,00 mg 

Hartgelatinekapsel 



Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackterung 
uber 2 Stunden bei 65 • C getempert. 

Die inttiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 5 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 12 Stunden. 
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55 Patentansprtlche 



Ipsapiron-Arzneizubereitung mit einer mittleren Freisetzungsrate zwischen 80 %/5 Stunden bis 80 %/13 
Stunden und einer initialen Freisetzungsrate von weniger als 35 % Ipsapiron in den ersten beiden 
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Stunden der Freisetzung. 

2. Ipsapiron-Arzneizubereitung nach Anspruch 1 in Form von diffusionskontrollierten Pettets Oder von 
Tabletten. 

5 

3. Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet, daB sie aus mit einer Mi- 
schung aus Wirkstoff und Bindemittel uberzogenen Neutralpellets bestehen, die mit einer Diffusions- 
schicht Oberzogen ist. 

10 4. Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daB die Diffusionsschicht 
aus etnem ubiichen Diffusionslack und einem Obllchen Weichmacher besteht. 

5. Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 bis 4 dadurch gekennzeichnet. daB als Bindemittel 
Hydroxypropylmethylcellulose. als Diffusionslack Aquacoat ® und als Weichmacher Triacetin verwendet 

75 wird. 

6. Verfahren zur Herstellung von diffusionskontrollierten Pellets nach Anspruch 2 bis 5 dadurch gekenn- 
zeichnet, daS man den Wirkstoff gegebenenfalls mit Zusatzstoffen in Wasser suspendiert Oder lost, mit 
einer Losung eines Bindemittels verdtckt, > diese Suspension auf Neutralpellets aufzieht und diese 

20 beschichteten Pellets mit einer Mischung aus Diffusionslack und Weichmachern uberzieht. 

7. Tabletten nach Anspruch 2 enthaltend neben dem Wirkstoff und Ubiichen Tablettierhtlfsmitteln wasser- 
losliche, hydrogelbildende Polymere. 

25 8. Tablette nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet. daB sie neben dem Wirkstoff mindestens 50 mg 
Hydroxypropylcellulose einer VIskositat von mindestens 150 mPa • s enthalt. 

9. Ipsapiron-Arzneizubereitungen nach Anspruch 1 bis 7 dadurch gekennzeichnet. daB sie zusatzlich eine 
physiologisch vertragliche Saure enthalten. 

30 

10. Verwendung von Ipsapiron-Arzneiformen nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Angstzustanden 
und Depression. 



35 



40 
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55 
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CONTROLLED RELEASE GALANTAMINE COMPOSITION 



The present invention is concerned with controlled release compositions for oral 
5 administration comprising galantamine ; and with processes of preparing such 
controlled release compositions. 

Galantamine (I), a tertiary alkaloid, has been isolated from the bulbs of the Caucasian 
snowdrops Galanthus woronowi (Proskumina, N. F. and Yakoleva, A. P. 1952, 
10 Alkaloids of Galanthus woronowi H. Isolation of a new alkaloid. (In Russian.) Zh. 
Obschchei Khim. (L Gen. Chem.) 22, 1899-1902). It has also been isolated from the 
common snowdrop Galanthus nivalis (Boit, 1954). 



OH 




The chemical name of galantamine is [4aS-(4aa, 63, 8aR*)]-4a, 5, 9, 10, II, 12- 
15 hexahydro-3-methoxy-l l-methyl-6H-benzofuro[3a, 3, 2-ef][2]benzazepin-6-ol ; both 
the base compound and its hydrobromide are laevorotatory. Galantamine is a well- 
known acetylcholinesterase inhibitor which is active at nicotinic receptor sites but not 
on muscarinic receptor sites. It is capable of passing the blood-brain barrier in humans, 
and presents no severe side effects in therapeutically effective dosages. 

20 

Galantamine has been used extensively as a curare reversal agent in anaesthetic practice 
in Eastern bloc countnes (cf. review by Paskow, 1986) and also experimentally in the 
West (cf. Bretagne and Vaietta, 1965: Wislicki, 1967; Consanitis, 1971). 

25 Galantamine has been marketed by Waldheim (Sanochemia Gruppe) as Nivalin'^^ in 
Germany and Austria since the 1970s for indications such as facial neuralgia. 

The use of galantamine or an analogue or a pharmaceutically acceptable acid addition 
salt thereof for the preparation of a medicament for treating Alzheimer's Dementia 
30 (AD) and related dementias has been described in EP-0,236,684 (US-4,663,318). This 
patent only has a generic disclosure of possible dosage forms of galantamine. 
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C A- 1,326,632 generically discloses slow release formulations of galantamine. 

The use of galantamine for treating alcoholism and the administration via a transdermal 
therapeutic system (TTS) or patch is disclosed in EP-0,449,247 and WO-94/16707. 
5 Similarly, the use of galantamine in the treatment of nicotine dependence using 
administration via a transdermal therapeutic system (TTS) or patch is disclosed in 
WO-94/16708. Treatment of nerve gas poisoning is disclosed in DE-4.342,174. 

A number of applications by E. Snorrason disclose the use of galantamine, analogues 
10 thereof and pharmaceutically acceptable salts thereof for the preparation of 

medicaments for treating mania (US-5,336,675), chronic fatigue syndrome (CPS) 
(EP-0.515,302 ; US-5,312,817), the negative effects of benzodiazepine treatment 
(EP-0,515301) and the treatment of schizophrenia (US-5,633,238). In these 
applications and patents, e.g. in US-5,312,817, a number of immediate release tablet 
15 formulations of galantamine hydrobromide are given. 

WO-97/47304 discloses fast-dissolving or immediate release tablets of galantamine 
prepared by direct compression. These and other art-known immediate release tablets 
are administered twice (b.i.d.) or thrice (t.i.d.) daily with an interval of 8 hours. The 
20 plasma levels of the active ingredient typically raise sharply (early T^ax and relatively 
high Cmax) and decline rapidly (deep trough after about 6 to 8 hours). 

Therapy with galantamine can be considered optimal when effective plasma levels are 
reached when required. In addition, peak values (Cmax) should be as low and level as 

25 possible so as to reduce the incidence and severity of possible side effects. The 

foregoing requirements not only apply upon single dose administration, but also upon 
repeated dose administration (until a steady-state condition is reached). In particular, 
when treating a patient suffering from Alzheimer's Disease, optimum efficacy is 
expected when effective plasma levels are maintained during daytime; during nighttime 

30 galantamine plasma levels probably may be lower. For the treatment of other , 

conditions, for example for treating sleep disordered breathing such as snoring and 
apnoea (WO-97/22339), one may wish to attain the reverse situation, namely to have 
effective plasma levels during the night, and lower levels during daytime. For the 
benefit of the patient and the caretakers, a pharmaceutical dosage form that has to be 

35 administered once daily only and yields effective plasma levels for eight hours 
(nighttime) to 16 hours (daytime) would be highly desirable. 

The present invention relates to a controlled release formulation containing galantamine 
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as the active ingredient, characterized in that it comprises particles comprising 
galantamine or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, a water soluble 
pharmaceutical ly acceptable excipient and optionally other pharmaceutically acceptable 
excipients, said particles being coated by a release rate controlling membrane coating. 
5 Dosage forms comprising a therapeutically effective amount of said controlled release 
formulations can be administered orally to a patient once daily. In preferred dosage 
forms, part of the galantamine is present in an immediate release form, for example, as 
particles lacking a release rate controlling membrane coating, or as inmiediate release 
minitablets, or as as a topcoat on the controlled release formulation. 

10 

Preferably, the formulations according to the present invention comprise galantamine in 
the form of galantamine hydrobromide (1:1). 

The water soluble excipient can conveniently be a film forming polymer. Useful water 
15 soluble film forming polymers are polymers that have an apparent viscosity of 1 to 100 
mPa.s when dissolved m a 2 % aqueous solution at 20°C solution. For example, the 
water soluble polymer can be selected from the group comprising 

- alkylcelluloses such as methylcellulose, 

- hydroxyalkylcelluloses such as hydroxymethylcellulose, 

20 hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose and hydroxybutylcellulose, 

- hydroxyalkyl alkylcelluloses such as hydroxyethyl methylcellulose and 
hydroxypropyl methylcellulose, 

- carboxyalkylcelluloses such as carboxymethylcellulose, 

- alkali metal salts of carboxyalkylcelluloses such as sodium carboxymethyl- 

25 cellulose, 

- carboxyalkyl alkylcelluloses such as carboxymethyl ethylcellulose, 

- carboxyalkylcellulose esters, 

- starches, 

- pectines such, as sodium carboxymethylamylopectine, 
30 - chitine derivates such as chitosan, 

- polysaccharides such as alginic acid, alkali metal and ammonium salts thereof, 
carrageenans, gaiactomannans, traganth, agar-agar, gummi arabicum, guar 
gummi and xanthan gummi, 

- polyacrylic acids and the salts thereof, 

35 - polymethacrylic acids and the salts thereof, methacrylate copolymers, 

- polyvinylalcohol, 

- polyvinylpyrrolidone, copolymers of polyvinylpyrrolidone with vinyl acetate 
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- polyalkylene oxides such as polyethylene oxide and polypropylene oxide and 
copolymers of ethylene oxide and propylene oxide. 
Non-enumerated polymers which are pharmaceutically acceptable and have appropriate 
physico-chemical properties as defined hereinbefore are equally suited for preparinjg 
5 particles according to the present invention. 

Preferred water-soluble polymers are for example hydroxypropyl methylcellulose 
(Methocel®, Pharmacoat®), polymethacrylate (Eudragit E®). hydroxypropylcellulose 
(Kiucel®), or a polyvidone. Especially preferred water-soluble polymers are 

10 hydroxypropyl methylcelluloses or HPMC. Said HPMC contains sufficient 

hydroxypropyl and methoxy groups to render it water-soluble. HPMC having a 
methoxy degree of substitution from about 0.8 to about 2.5 and a hydroxypropyl molar 
substitution from about 0.05 to about 3.0 are generally water-soluble. Methoxy degree 
of substitution refers to the average number of methyl ether groups present per 

15 anhydroglucose unit of the cellulose molecule. Hydroxypropyl molar substitution 

refers to the average number of moles of propylene oxide which have reacted with each 
anhydroglucose unit of the cellulose molecule. Hydroxypropyl methylcellulose is the 
United States Adopted Name for hypromellose (see Martindale, The Extra 
Pharmacopoeia, 29th edition, page 1435). Preferably hydroxypropyl methylcellulose 

20 with low viscosity, i.e. about 5 mPa.s, is used, e.g. hydroxypropyl methylcellulose 2910 
5 mPa.s. In the four digit number "2910", the first two digits represent the approximate 
percentage of methoxy! groups and the third and fourth digits the approximate 
percentage composition of hydroxypropoxyl groups. 5 mPa.s is a value indicative of 

the apparent viscosity of a 2 % aqueous solution at 20°C. 

25 .- 

Suitable liPMC include those having a viscosity from about 1 to about 100 mPa.s, in 
panicular form about 3 to about 15 mPa.s, preferably about 5 mPa.s The most 
preferred type of HPMC having a viscosity of 5 mPa.s., is the commercially available 
HPMC 2910 5 mPa.s. An equally preferred type of HPMC is admixed with 
30 polyethylene glycol 400, commercially available from Colorcon (UK) as Opadry™ OY- 
7240 clear. 

The weight-by-weight ratio of drug : polymer is in the range of 17 : 1 to 1 : 5, 
preferably 10 : I to 1 : 3, In the case of (galantamine.HBr) : (HPMC 2910 5 mPa.s), 
35 said ratio may range from about 10 : 1 to about 1 : 3, and optimally is from 7 : 1 to 1: 2. 
The weight-by-weight ratio of galantamine.HBr to other water-soluble polymers may be 
deteiTnined by a person skilled in the art by straightforward experimentation. The 
lower limit is determined by practical considerations. 



wo 00/38686 



PCT/EP99/10257 



-5- 

In particular the present invention is concerned with particles which comprise (a) a 
central, rounded or spherical core, (b) a layer or a coating film of a water-soluble 
polymer and galantamine hydrobromide (1:1). (c) optionally a seal-coating polymer 
5 layer and (d) a release rate controlling membrane coating. The core has a diameter of 
about 250 to about 1,180 |xm (16-60 mesh), preferably of about 600 to about 1,180 ^m 
(16-30 mesh). 

Pellets, beads or cores of the dimensions mentioned herein can be obtained by sieving 
10 ■ through nominal standard test sieves as described in the CRC Handbook, 64th ed., page 
F-1 14. Nominal standard sieves are characterized by the mesh/hole width (M-m), DIN 
4188 (mm), ASTM E 1 1-70 (No), Tyler® (mesh) or BS 410 (mesh) standard values. 
Throughout this description and the claims, particle sizes are designated by reference to 
the mesh/hoie width in \xm and to the corresponding Sieve No in the ASTM El 1-70 
15 standard. 

Materials suitable for use as cores in the particles according to the present invention are 
manifold, provided that said materials are pharmaceutically acceptable and have 
appropriate dimensions (about 16-60 mesh) and firmness. Examples of such materials 

20 are polymers e.g. plastic resins; inorganic substances, e.g. silica, glass, hydroxyapatite, 
salts (sodium or potassium chloride, calcium or magnesium carbonate) and the like; 
organic substances, e.g. activated carbon, acids (citric, fumaric, tartaric, ascorbic and 
the like acids), and saccharides and derivatives thereof. Particulariy suitable materials 
are saccharides such as sugars, oligosaccharides, polysaccharides and their derivatives, 

25 for example, glucose, rhamnose, galactose, lactose, sucrose, mannitol, sorbitol, dextrin, 
makodextrin, cellulose, microcrystalline cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, 
starches (maize, rice, potato, wheat, tapioca) and the like saccharides. 

A paiticulariy preferred material suitable for use as cores in the particles according to 
30 the present invention is represented by 16-60 mesh sugar spheres (US? 22 / NF XVn, 
p. 1989) which consist of 62.5% - 91.5% (w/w) sucrose, the remainder being starch and 
possibly also dextrines, and which are phannaceutically inert or neutral. Consequently, 
these cores are also known in the ait as neutral pellets. 

35 Depending on the weight-by-weight ratio of drug : polymer, the water-soluble polymer 
and galantamine are herein said to form either a layer (ratio > 10 : 1) or a coat or 
coating film (ratio < 10 :1). 
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As an alternative to the drug layered or drug coated inert pellets described thus far, 
suitable particles. comprising glantamine may also be formed by granules or by 
spheroids (spherical granules) prepared according to art-known methods of granulation 
and spheronization. 

5 

The release rate controlling membrane coating comprises a water insoluble polymer 
and optionally a plasticizer. Said polymer is ethylcellulose and the plasticizer is 
selected from the group comprising dibutyl sebacate, diethyl phthalate and triethyl 
citrate. It is useful to modify the properties of the water-insoluble polymer by the 

10 addition of particular amounts of a water-soluble polymer as described hereinbefore, 
preferably HPMC. The addition of the water-soluble polymer is especially useful to 
increase the onset of action. For the particles according to the present invention, the 
ratio ethylcellulose : HPMC can vary from 100 : 0 to about 70 : 30, in particular from 
about 80 : 20 to about 72.5 - 27.5, more in particular from about 75 : 25 to about 72.5 : 

15 27.5. The release rate controlling membrane coating may be applied to the drug coated 
cores in an aqueous dispersion (Aquacoat'^'^, Surelease'''^), or as a solution in an 
organic solvent system. A useful organic system comprises an alcohol, e,g, methanol 
or ethanol, and optionally a chlorinated hydrocarbon such as for example 

dichloromethane. 

20 ■ 

The weight of the release rate controlling membrane coating ranges from 3 % to 15 % 
of the uncoated particle, in particular from about 4% to about 12 %. The rate of release 
of the active ingredient from the particles is approximately inversely proportional with 
the thickness of the release rate controlling membrane coating. 

25 

A seal coat lies optionally between the drug core and the release rate controlling 
membrane coating. The seal coating polymer layer is applied to the drug coated cores 
10 prevent sticking of the particles during the process and to prevent migration of the 
drug into the the release rate controlling membrane. Preferably, a thin layer of HPMC 
30 2910 5 mPa.s and polyethylene glycol (PEG), in particular polyethylene glycol 400 is 
used as a seal coating polymer layer. 

In addition, the panicles according to the present invention may further contain various 
additives such as thickening agents, lubncants, surfactants, preservatives, complexing 
35 and chelating agents, electrolytes or other active ingredients. 

The particles can be filled in hard-gelatin capsules such that a therapeutically effective 
amount of, for example, 8 to 32 mg of the active ingredient is available per dosage 
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form. An advantageous pharmacokinetic profile profile (fast onset, level peak and 
trough values) is obtained when from 70 to 80 % of the galantamine is comprised 
within the controlled release particles and the remaining 20 to 30 % of the galantamine 
is comprised in an immediate release form, preferaby the controlled releases particle 
5 amount to 75 % of the galantamine and the immediate release form to 25 %. 

In order to achieve the desired pharmacokinetic, the dosage forms may be filled with 
particles that release the active ingredient at different rates, at least one kind that 
releases the active ingredient slowly, and at least one kind that releases the active 
10 ingredient more rapidly, in particular one kind that releases the active ingredient 

immediately, e.g. particles as described that lack the release rate controlhng membrane. 
The different particles may be filled consecutively in the capsules, or they may be 
premixed and the thus obtained premix may be filled into the capsules (taking into 
account possible segregation). 

15 

Alternatively, the controlled release particles of the present invention may further 
comprise a top-coat of a water-soluble polymer as described hereinbefore and 
galantamine which is released practically immediately upon ingestion and thus ensures 
a rapid onset of action. 

20 

Another alternative solution for providing a dosage form with a pharmacokinetic profile 
as outlined, namely with a fast onset, level peak and trough values, comprises filling a 
capsule with controlled release particles as described hereinbefore (70 to 80 %, 
preferably 75 % of the galantamme dose) together with one or more minitablets which 
25 comprise the remaining 20 to 30 %, preferably 25 % of galantamine. Suitable 

immediate release tablet formulations of galantamine have been described previously in 
WO-97/47304, 

The present invention also relates to processes of preparing formulations as described 
30 hereinbefore comprising admixing galantamine or a pharmaceutically acceptable salt 
form thereof with a water soluble excipient to form a drug core, optionally applying a 
seal coat to the drug core, and thereafter applying the release rate controlling membrane 
coating. 

35 The particles according to the present invention are conveniently prepared in the 

following manner. A drug coating solution is prepared by dissolving into a suitable 
solvent system appropriate amounts of galantamine.HBr and a water-soluble polymer. 
A suitable solvent system comprises purified water or an alcohol, preferably ethanol 
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which may be denatured, for example, with butanone. The amounts of solids, Le, 
galantamine.HBr and water-soluble polymer, in the drug coating solution may range 
from 10 to 30% (w/w) and preferably is about 25 %. The solution is preferably stirred 
during the coating process. 

5 

The drug coating process (on an industrial scale) is conveniently conducted in a 
fluidized bed granulator (e.g. Glatt type WSG-30 or GPCG-30) equipped with a 
Wurster bottom spray insert (e.g. an 18 inch Wurster insert). Laboratory scale process 
development can be performed on a Glatt type WSG-1 with a 6 inch Wurster bottom 
10 insert- Obviously the process parameters depend on the equipment used. 

The spraying rate should be regulated carefully. Too low a spraying rate can cause 
some spray drying of the drug coating solution and result in a loss of product. Too high 
a spraying rate will cause overwetting with subsequent agglomeration. Agglomeration 
15 being the most serious problem, lower spraying rates may be used initially, to be 
increased as the coating process proceeds and the particles grow larger. 

The atomizing air pressure with which the drug coating solution is applied also 
influences the coating performance. Low atomizing air pressure results in the 
20 formation of larger droplets and an increased tendency toward agglomeration. High 
atomizing air pressure could conceivably carry the risk of spray drying the drug 
solution, but this was found not to be a problem. Consequently, atomizing air pressure 
may be set at nearly maximum levels. 

25 Fluidizing air volume can be monitored by operating the exhaust air-valve of the 
apparatus and should be set in such a manner that optimum pellet circulation is 
obtained. Too low an air volume will cause insufficient fluidization of the pellets; too 
high an air volume will interfere with the pellet circulation due to countercurrent air 
streams developing in the apparatus. In the present process optimum conditions were 

30 obtained by opening the exhaust air valve to about 50% of its maximum and gradually 
increasing the openmg thereof to about 60% of the maximum as the coating process 
proceeded. 

The coating process is advantageously conducted by employing an inlet-air temperature • 
35 ranging from about 50°C to about 55°C. Higher temperatures may speed up the process 
but have the disadvantage that solvent evaporation is so rapid that the coating liquid is 
not spread uniformly on the surface of the pellets resulting in the formation of a drug 
coating layer with high porosity. As the bulk volume of the coated pellets increases. 
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drug dissolution may decrease significantly to unacceptable levels. Obviously, the 
optimum process temperature will further depend on the equipment used, the nature of 
the core, the batch volume, the solvent and the spraying rate. 

5 Parameter settings for optimum coating results are described in more detail in the 

example hereinafter. Running the coating process under those conditions was found to 
yield very reproducible results. 

In order to decrease residual solvent levels in the pellets following application of the 
10 rate controlling membrane from an organic solution, the pellets can conveniently be 
dried in any suitable drying apparatus. Good results may be obtained using a vacuum 
tumbler-drier operated at a temperature from about 60°C to about 90°C, preferably 
about 80°C, a reduced pressure ranging from about 150-400 mbar (15-40 kPa), 
preferably 200-300 mbar (20-30 kPa), for at least 24 hours, preferably about 36 hours. 
15 The vacuum tumbler-drier is conveniently rotated at its minimum speed, e.g. 2 to 3 
rpm. After drying, the drug coated cores may be sieved. 

The seal coat layer is applied to the drug coated cores in the fluidized bed granulator 
with Wurster bottom spray insert or in a powder coater. The seal coating solution can 

20 be prepared by dissolving an appropriate amount of a seal coating polymer into a 

suitable solvent system. Such a system, is, e.g. purified water or an alcohol, preferably 
ethanol which may be denatured with, for example, butanone. The amount of seal 
coating polymer in the seal coating spraying solution may range from 5 to 10% (w/w) 
and preferably is about 6.6%. .The seal coating spraying solution is advantageously . 

25 stirred during the seal coating process. Appropriate conditions are described in more 
detail in the example hereinafter. 

A further drying step may be required after applying the seal coating polymer layer. 
Excess solvents could easily be removed while operating the apparatus at the parameter 
30 settings used for about 5 to 15 minutes after the spraying had been completed. 

The release rate controlling membrane coating polymer layer is applied to the drug (or 
seal) coated cores in a fluidized bed granulator with Wurster bottom spray insert. The 
release rate controlling membrane coating suspension or solution can be prepared by 
35 suspending or dissolving an appropriate amount of a release rate controlling membrane 
coating polymer into a suitable solvent system. Such a system, is, e,g, purified water or 
an alcohol, preferably. ethanol which may be denatured with, for example, butanone, 
dichloromethane which may be admixed with an alcohol, preferably methanol or 
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ethanol. The amount of release rate controlling membrane coating polymer in the 
spraying suspension or solution may range from 5 to 40% (w/w) and preferably is about 
30%. The release rate controlling membrane coating spraying suspension or solution is 
advantageously stirred during the spraying process. The parameter setting for 
5 conducting this last step is essentially similar to that used in the previous coating 
processes. Appropriate conditions are described. in more detail in the example 
hereinafter. 

All coating processes are preferably conducted under an inert atmosphere of e.g. 
10 nitrogen. The coating equipment should preferably be grounded and provided with an 
appropriate solvent recovery system containing an efficient condensing system. 

The particles may be filled in hard-gelatin capsules using standard automatic capsule 
filling machines. Suitable earthing and de-ionisation equipment can advantageously 
15 prevent development of electrostatic charges. 

Capsule filling speed may influence weight distribution and should be monitored. 
Good results are obtained when operating the equipment at about 75% to 85% of the 
maximum speed and in many cases when operating at full speed. 

20 

Dosage forms according to the present invention having an advantageous 
pharmacokinetic profile as outlined, namely a fast onset and level peak and trough 
values, are capable of releasing in 500 ml USP buffer (pH 6.8) at 37°C in an Apparatus 
2 (USP 23, <711> Dissolution, pp 1791-1793, paddle, 50 rpm) from 20 to 40 % of the 
25 - total amount of galantamine.HBr in 1 hour, and more than 80 % of the total amount of 
galantamine.HBr in 10 hours. Said dosage forms provide a mean maximum plasma 
concentration of galantamine from 10 to 60 ng/ml and a mean minimum plasma 
concentration from 3 to 15 ng/ml after repeated administration every day through 
steady-state conditions. 

30 

The formulations according to the present invention deliver a therapeutically effective 
amount of galantamine to a patient during the 24 hours following a single once daily 
administration. 

35 The present invention also concerns pharmaceutical packages suitable for commercial 
sale comprising a container, a formulation of galantamine as claimed in claim 1, and 
associated with said package written matter specifying how said formulation should be 
administered. 
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Said phannaceutical packages may be adapted for titrating a patient who is 
* acetylcholine esterase inhibitor' -naive, i.e. a patient who has not been exposed to an 
acetylcholine esterase inhibitor before and who should start with small, well-tolerated 
doses before being exposed to ever higher doses until the optimal dose is reached. Said 
5 packages typically comprises 21-35 daily sequential dosage units of 

(a) a first group of 7 to 14 dosage units comprising from 5 to 10 mg galantamine, 

(b) a second group of 7 to 14 dosage units comprising from 10 to 20 mg galantamine, 

(c) a third group of 7 to 14 dosage units comprising from 15 to 30 mg galantamine. and 

(d) optionally a fourth group of 7 dosage units comprising from 20 to 40 mg 
10 galantamine. 

Alternatively, the pharmaceutical packages may be adapted for treating a patient who is 
^acetylcholine esterase inhibitor' -tolerant, i.e. a patient who has been exposed to an 
acetylcholine esterase inhibitor before and who tolerates an optimal dose. Said 
15 packages typically comprises daily dosage units comprising from 15 to 30 mg 
galantamine. 

A method of treating Alzheimer's dementia and related dementias in a human while 
substantially reducing (avoiding) the concomitant liability of adverse effects associated 
20 with acetyl cholinesterase inhibitors, comprising administering to a human in need of 
such treatment, a therapeutically effective amount of galantamine in a controlled release 
formulation as claimed in claim 1, said amount being sufficient to alleviate said 
Alzheimer's dementia and related dementias, but insufficient to cause said adverse 
effects. 

25 • 

The related dementia belongs to the group consisting of vascular dementia, Lewy body 
disease, autism, mental retardation, bipolar disorder psychiatric- conditions, disruptive 
behaviour, attention deficit hyperactivity disorder, substance abuse, extreme aggression, 
especially conduct disorder, nicotine cessation and withdrawal. 

30 

The adverse effects belong to the group comprising nausea, vomiting, sweating, 
restlessness, and insomnia. 
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Experimental part 

Example 1 : 8 mg galantamine CR oral capsule (Fl) 
Ingredients : 





galantamine nyGroDronuuc 


10.253 mg (8 mg galantamine base) 


c 

D 


ciianr QnhprPQ (\R-10 meshl 


63,283 mg 






HPMC 2910 5 mPa.s 


1.465 mg 






purified water 


37.105^1 


* 




HPMC 2910 5 mPa.s 


1.500 mg 






polyethylene glycol 400 


0.150 mg 




10 


purified water 


23.350 ^ll 


* 




ethylcellulose aqueous dispersion 


10.220 mg 


(30 %) 




dibutyl sebacate 


0.736 mg 






purified water 


10.220 ^l 


* 




capsule nr. 4 


the end product 




15 


* : these ingredients do not occur in 





Preparation : 

a) Drug coat suspension 

Galantamine hydrobromide (123 g) was suspended in 297 ml purified water and heated 
to 70 -80 °C. HPMC 2910 5 mPa.s (17.58 g) was dissolved in the heated supension 
20 whilst stirring. 

b) Seal coat solution 

Purified water (93. 4 g) was heated to 70 - 80°C and HPMC 2910 5 mPa.s (18 g) and 
polyethylene glycol 400 (1.8 g) were dissolved therein. The solution was then further 
diluted with purified water (186.8 g). 

25 c) Release rate controlling membrane coat dispersion 

To a gently stirred aqueous dispersion of ethylcellulose (122.6 g ; 30 %) was added 
dibutyl sebacate (8.832 g). The dispersion was diluted with purified water (122.6 g). 

d) Coating process 

A riuidized-bed granulator (Glatt, type WSG 1) equipped with a 6 inch Wurster 
30 (bottom spray) insert was loaded with 18-20 mesh sugar spheres (759.4 g). The spheres 
were warmed with dry air of about 50°C. The flui.dizing air volume was controlled by 
opening the exhaust air valve to approximately 45 % of its maximum. The drug coat 
suspension was sprayed on the spheres moving in the apparatus. The suspension was 
sprayed at a delivery rate of about 5 to 30 g.min-1 at an atomizing air pressure of about 
35 1.6 to 4.0 bar (0. 16 -0.4 MPa). When the spraying process was completed, the coated 
spheres were dried by further supplying dry air of 60°C for about 2 minutes. The 
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coated spheres were then seal coated with the sealcoat solution using the same 
parameters as used in the drug coating process. After drying for about 2 minutes, the 
seal coated spheres were allowed to cool to room temperature and filled into a stainless 
steel drum. 

5 The fluidized-bed granulator (Glatt, type WSG 1) equipped with a 6 inch Wurster 
(bottom spray) insert was reloaded with the seal coated spheres. The spheres were 
warmed with dry air of about SO^'C. The fluidizing air volume was controlled by 
opening the exhaust air valve to approximately 45 % of its maximum. The release rate 
controlling membrane coat suspension was sprayed on the spheres moving in the 

10 . apparatus. The suspension was sprayed at a delivery rate of about 5 to 30 g.min"! at an 
atomizing air pressure of about 1 .6 to 4.0 bar (0. 16 -0.4 MPa). After drying for about 2 
minutes, the controlled release membrane coated spheres were allowed to cool to room 
temperature and filled into a stainless steel drum. 

e) drying and curing process 

15 In order to remove agglomerates, the coated spheres were sieved using a sieve having a 
mesh width of 1 .2 mm. The particles were placed in a drying oven at 60°C during 2 
hours so as to cure the release rate controlling membrane. 

f) capsule filling 

The particles were filled into hard-gelatin capsules (size 4) using standard automatic 
20 capsule filling machines (e.g. Model GFK-1500, Hoffliger and Karg. Germany). In 
order to obtain capsules with good weight distribution, capsule filling speed was 
reduced to about 75-85% of the maximum speed. Each capsule received approximately 
87,6 mg particles, equivalent to about 8 mg galantamine. 

25 Example 2 : 8 mg galantamine CR oral capsule (F2) 
Ingredients : 

galantamine hydrobromide 10.253 mg (8 mg galantamine base) 

sugar spheres (18-20 mesh) 63.283 mg 

HPMC 2910 5 mPa.s 1.465 mg 

30 purified water 37.105 }xl * 

HPMC2910 5 mPa.s 1.500 mg 

polyethylene glycol 400 0,150 mg 

purified water 23.350 |iil * 

elhylcellulosc aqueous dispersion 25.550 mg • (30%) 

35 dibutyl sebacate 1,840 mg 

purified water 25.550 |xl •* 

capsule nr. 4 
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* : these ingredients do not occur in the end product 
Preparation : 

The preparation was identical to that described in Example 1 except for the preparation 
5 of the release rate controlling membrane dispersion. 

c) Release rate controlling membrane coat dispersion 

To a gently stirred aqueous dispersion of ethylcellulose (306.6 g ; 30 %) was added 
di butyl sebacate (22.08 g). The dispersion was diluted with purified water (306.6 g). 

10 

Example 3: Bioavailability 

The bioavailability of a single oral administration of the two controlled release 
formulations of examples 1 and 2 was compared with that of an inomediate release 
tablet (F3) [WO-97/47304] comprising 4 mg galantamine which was administered 
15 twice daily with an interval of 8 hours. Galantamine plasma levels in healthy 

volunteers (12) were determined by HPLC and the mean values calculated from the 
individual measurements are reported in the following table. 



time (h) 


Fl 


F2 


■F3 


0 


nd 


nd 


nd 


0.5 


1.6 


nd 


16.4 


1 


7.3 


nd 


24.1 


* 

1.5 


11.5 


nd 


20.3 


2 


16.3 


1.8 


18.3 


3 


23.8 


3.7 


16.9 


4 


26.7 


6.3 


14.5 


6 


25.2 


9.5 


11.3 


8 


22.5 


10.5 


9.3 


8.5 






18 


9 






24.5 


9.5 






25.5 


10 


18.6 


11.1 


23.7 


11 






22.7 


12 


L5.1 


12.0 . 


19.3 


14 


13.4 


12,4 


15.2 


16 


10.8 


11.7 


12.7 


24 


6.0 


8.8 


6.6 
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time (h) 


Fl 


F2 


F3 


30 


3.5 


6.1 


3.5 


36 


2.0 


4.3 


2.0 


48 


nd 


1.6 


nd 



nd : not detectable (< 1 ng/ml) 

Example 4 : oral capsule (F4) comprising 8 mg galantamine 
(75 % CR pellets and 25 % ER tablet) 

Ingredients : 



5 sugar spheres (18-20 mesh) 

galantamine hydrobromide 
HPMC2910 5 mPa.s 
purified water 

HPMC 2910 5 mPa.s 
10 polyethylene glycol 400 
methylene chloride 
elhanol 96 % (v/v) 

HPMC 2910 5 mPa.s 
eihylceliulose 20 mPa.s 
15 . diethyl phthalate 
methylene chloride 
ethanol 96 % (v/v) 



63.482 mg 

7.69 mg (6 mg galantamine base) 
0.641 mg 
42.932 ^1 * 

1.436 mg 
0.145 mg 
12.385 \x\ * 
10.858 mg * 



1.101 mg 

3.308 mg 
0.881 mg 
31.077 \i\ 
27.244 mg . 

2.563 mg (2 mg galantamine base) 



* 



galantamine hydrobromide 
spray-dried mixture of lactose monohydrate 
20 and microcrystalline cellulose (75:25) 49.302 mg 
colloidal anhydrous silica 0.11 mg 

crospoiyvidone 2.750 mg 

magnesium stearate 0.275 mg 

25 ^= : these ingredients do not occur in the end product 

Preparation : 

a) Drug layer suspension 

Galantamine hydrobromide was suspended in purified water and heated to 70 -80 ""C. 
30 HPMC 2910 5 mPa.s was dissolved in the heated supension whilst stirring. 
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b) Seal coat solution 

Methylene chloride and ethanol were mixed together and polyethylene glycol and 
HPMC 2910 5 mPa.s were dissolved therein. 

5 c) Release rate controlling membrane coat solution 

Methylene chloride and ethanol were mixed and ethylcellulose 20 mPa.s, HPMC 2910 
5 mPa.s and diethyl phthalate were added while stirring the solution. 

d) Layering and coating process 

10 A fluidized-bed granulator (Glatt) equipped with a Wurster (bottom spray) insert was 
loaded with 1 8-20 mesh sugar spheres. The spheres were warmed with dry air of about 
50°C. The fluidizing air volume was controlled by opening the exhaust air valve to 
approximately 45 % of its maximum. The drug layer suspension was sprayed on the 
spheres moving in the apparatus When the spraying process was completed, the layered 

15 spheres were dried by further supplying dry air of 60^*0 for about 2 minutes. The 
layered spheres were then seal coated with the seal coat solution using the same 
parameters as used in the drug coating process. After drying for about 2 minutes, the 
seal coated spheres were allowed to cool to room temperature and filled into a stainless 
steel drum. 

20 The fluidized-bed granulator (Glatt) equipped with a Wurster (bottom spray) insert was 
reloaded with the seal coated spheres. The spheres were warmed with dry air of about 
50°C. The fluidizing air volume was controlled by opening the exhaust air valve to 
approximately 45 % of its maximum. The release rate controlling membrane coat 
suspension was sprayed on the spheres moving in the apparatus. After drying for about 

25 2 minutes, the controlled release membrane coated spheres were allowed to cool to 
room temperature, sieved and filled into a stainless steel drum. 

e) immediate release minitablet 

Galantamine hydrobromide, spray-dried mixture of lactose monohydrate 
30 and microcrystalline cellulose (75:25), colloidal anhydrous silica, crospolyvidone and 
magnesium stearate were mixed in a planetary mixer and compressed in a tabletting 
machine, thus preparing minitablets of 55 mg weight. 

f) capsule filling 

35 The coated spheres and the immediate release minitab were filled into hard-gelatin 

capsules (size 0) using standard automatic capsule filling machines (e.g. Model GFK- 
1 500, Hoffliger and Karg. Germany). 



wo 00/38686 



PCT/EP99/10257 



-17- 

Example 5 : galantamine oral capsules (F5, F6, F7, F8) 
(75 % CR pellets and 25 % IR topcoat) 

Ingredients : 

sugar spheres (18-20 mesh) 63.624 mg 

5 galantamine hydrobromide 7.69 mg (6 mg galantamine base) 

HPMC 2910 5 mPa.s and PEG 400 12.687 mg (Opadry™ OY-7240 Clear, Colorcon) 
purified water 267.693 \i\ * 

HPMC2910 5mPa.s 1.260 mg 

ethylcellulose 20 mPa.s 3.780 mg 

10 diethyl phthalate 1.008 mg 

methylene chloride 46.772 ^1 * 

ethanol 96 % (v/v) 31.184 mg * 

galantamine hydrobromide 2.563 mg (2 mg galantamine base) 

HPMC 2910 5 mPa.s and PEG 400 4.229 mg (Opadry OY-7240 Clear) 

15 purified water 89.321 fil * 
capsules size nr. 4, 2, 1 and 0. 

these ingredients do not occur in the end product 

20 Preparation : 

a) Drug coat solution 

Galantamine hydrobromide and Opadry OY-7240 Clear were dissolved in purified 
water at room temperature. 

25 b) Release rate controlling membrane coat solution 

Methylene chloride and ethanol were mixed and ethylcellulose 20 mPa.s, HPMC 2910 
5 mPa.s and diethyl phthalate were added while stirring the solution. 

c) Drug topcoat solution 

30 Galantamine hydrobromide and Opadry™ OY-7240 Clear were dissolved in purified 
water at room temperature. 

d) Coating process 

A fluidized-bed granulator (Glatt) equipped with a Wurster (bottom spray) insert was 
35 loaded with 18-20 mesh sugar spheres. The spheres were warmed with dry air of about 
50°C. The fluidizing air volume was controlled by opening the exhaust air valve to 
approximately 45 % of its maximum. The drug coat solution was sprayed on the 
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spheres moving in the apparatus. When the spraying process was completed, the coated 
spheres were dried by further supplying dry air of 60°C for about 2 minutes. The 
release rate controlling membrane coat solution was sprayed on the spheres moving in 
the apparatus. After drying for about 2 minutes, the controlled release membrane coated 
5 spheres were sprayed with the drug topcoat solution. After drying for about 2 minutes, 
the topcoated spheres were allowed to cool to room temperature, sieved and were filled 
into a stainless steel drum. 

e) capsule filling 

10 The topcoated spheres (96.841 mg ; 193.683 mg ; 290.524 ; 387.365 mg) were filled 
into hard-gelatin capsules (size numbers 4, 2, 1. 0) using standard automatic capsule 
filling machines (e.g. Model GFK-1500, Haffliger and Karg. Germany) yielding oral 
capsules containing respectively 8 mg, 16 mg, 24 mg and 32 mg galantamine base. 

15 Example 6 : galantamine oral capsules (F9) 

(75 % CR pellets and 25 % IR topcoat) , 
Spheres having slightly faster release were made by lowering the ratio of ethylcellulose 
20 mPa.s lo HPMC 2910 5 mPa.s to 72.5 : 27.5 (as compared to the ratio 75 : 25 in the 
previous example. 

20 

Example 7 : In vitro dissolution of the topcoated spheres 

Comparative in-vitro dissolutions studies were performed on the topcoated spheres 
formulations F5 to F8 and F9. The medium was 500 ml of USP buffer pH 6.8 at 37°C 
in Apparatus 2 (USP 23, <71 1> Dissolution, pp. 1791-1793) (paddle, 50 rpm). 
25 The following results were obtained : 



F5 to F8 





Calculated 


concentration (% w/w) of the active dose 




Time 


sample 1 


sample 2 


sample 3 


sample 4 


sample 5 


sample 6 


average 


(min) 
















0 


0.00 


0.00 


O.OQ 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


60 


32.20 


30.44 


37.47 


30.44 


30.44 


38.05 


33.17 


120 


42.54 


41.37 


48.39 


41.37 


42.54 


42.54 


43.13 


240 


58.93 


60.10 


65.96 


61.27 


61.27 


61.27 


61.47 


480 


85.47 


80.20 


84.30 


81.96 


81.37 


80.79 


82.35 


720 


91.52 


90.35 


97.37 


99.13 


92.11 


87.42 


92.98 


1080 


96.59 


97.18 


102.45 


102.45 


99.52 


98.94 


99.52 


1410 


96.40 


97.57 


103.42 


103.42 


100.5 


101.08 


100.40 
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.F9 





Calculatec 


1 concentration (% w/w) of the active dose 


Time 


sample 1 


sample 2 


sample 3 


sample 4 


sample 5 


sample 6 


average 


(min) 
















0 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


0.00 


60 


38.9 


36.0 


36.5 


39.5 


33.4 


37.2 


32.86 


120 


60.3 


55.7 


56.9 


60.4 


60.9 


55.1 


58.2 


240 


89.5 


81.8 


86.2 


86.7 


91.2 


84.0 


86.6 


480 


103.4 


103.6 


95.9 


101.7 


100.8 


105.8 


101.9 


720 


107.0 


99.0 


104.0 


103.1 


109.1 


100.8 


103.8 
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Claims 

1 . A controlled release formulation containing galantamine as the active ingredient, 
characterized in that it comprises particles comprising galantamine or a 
5 pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, a water soluble 

pharmaceutically acceptable excipient and optionally other pharmaceutically 
acceptable excipients, said particles being coated by a release rate controlling 
membrane coating. 

10 2. A formulation according to claim 1 wherein galantamine is in the form of 
galantamine hydrobromide (1:1). 

3. A formulation according to claim 1 wherein the water soluble excipient is a film 

forming polymer. 
15 . 

4. A formulation according to claim 3 wherein the water soluble film forming 
polymer is a polymer that has an apparent viscosity of 1 to 100 mPa.s when 
dissolved in a 2 % aqueous solution at 20°C solution. 

20 5. A formulation according to claim 4 wherein the water soluble polymer is selected 
from the group comprising 

- alkylcelluloses such as methylcellulose, 

- hydroxyalkylcelluloses such as hydroxymethyicellulose, 
hydroxyethylcellulose, - 

25 - hydroxypropylcellulose and hydroxybutylcellulose, 

- hydroxyalkyl alkylcelluloses such as hydroxyethyl methylcellulose and 
hydroxypropyl methylcellulose, 

- carboxyalkylcelluloses such as carboxymethylcellulose, 

- alkali metal salts of carboxyalkylcelluloses such as sodium 
30 carboxymethylcellulose, 

- carboxyalkylalkylcelluloses such as carboxymethylethylcellulose, 

- carboxyalkylcellulose esters, 

- starches, 

- pectines such as sodium carboxymethylamylopectine, 
35 - chitine derivates such as chitosan, 

- polysaccharides such as alginic acid, alkali metal and ammonium salts thereof, 
carrageenans, galactomannans, traganth, agar-agar, gummi arabicum, guar 
gummi and xanthan gummi, 
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- polyacrylic acids and the salts thereof, 

- polymethacrylic acids and the salts thereof, methacrylate copolymers, 

- polyvinylalcohol, 

- polyvinylpyrrolidone, copolymers of polyvinylpyrrolidone with vinyl acetate 
5 - polyalkyiene oxides such as polyethylene oxide and polypropylene oxide and 

copolymers of ethylene oxide and propylene oxide. 

6. A formulation according to claim 5 wherein the water soluble polymer is 
hydroxypropyl methylcellulose HPMC 2910 5 mPa.s. 

10 

7. A formulation according to claim 6 wherein the weight-by- weight ratio of 
hydroxypropyl methylcellulose HPMC 2910 5 mPa.s to galantamine is in the range 

of 17 : 1 to 1 : 5. 

15 8. A formulation according to claim 2 wherein galantamine hydrobromide (1:1) and 
the water soluble, film forming polymer are layered or coated on an inert sphere. 

9. A formulation according to claim 8 wherein the inert spheres are 16-60 mesh 
(1,1 80-250 • m) sugar spheres (NF XVH, page 1989). 

20 

10. A formulation according to claim 1 wherein the release rate controlling membrane 
coating comprises a water insoluble polymer and optionally a plasticizer. 

1 1 . A formulation according to claim 10 wherein the water insoluble polymer is 
25 ethylcellulose and the plasticizer is selected from the group comprising dibutyl 

sebacate, diethyl phthalate and triethyl citrate. 

12. A formulation according to claim 1 1 wherein the weight pf the release rate 
controlling membrane coating ranges from 3 % to 15 % of the uncoated particle. 

30 

13. A formulation according to claim I wherein a seal coat lies between the drug core 
and the release rate controlling membrane coating. 

14. A formulation according to any one of claims 1 to 13 further comprising a topcoat 
35 comprising galantamine and water-soluble polymer. 

15. A formulation according to claim 14 capable of releasing in US? buffer pH 6.8 at 
37°C in an Apparatus 2 (US? 23, <71 1> Dissolution, pp 1791-1793, paddle, 50 
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rpm) from 20 to 40 % of the total amount of galantamine.HBr in 1 hour, and more 
than 80 % of the total amount of galantamine.HBr in 10 hours 

16. A dosage form comprising a therapeutically effective amount of the controlled 
5 release formulation of any of claims 1 to 15. 

17. A dosage form according to claim 16 which delivers a therapeutically effective 
amount of galantamine to a patient during the 24 hours following a single once 
daily administration. 

10* 

18. A dosage form according to claim 16 wherein part of the galantamine is present in 
an immediate release form. 

19. A dosage form according to claim 18 wherein said inmiediate release form 

15 comprises particles as described in claim 1 lacking the release rate controUing 

membrane. 

20. A dosage form according to claim 18 wherein said immediate release form 
comprises immediate release minitablets. 

20 

2 1 . A dosage form according to claim 18 wherein said immediate release form 
comprises a controlled release formulation of claim 14. 

22. A dosage form according to claim 16 providing a mean maximum plasma 

25 concentration of galantamine from 10 to 60 ng/ml and a mean minimum plasma 

concentration from 3 to 15 ng/ml after repeated administration every day through 
steady-state conditions. 

23. A pharmaceutical package suitable for commercial sale comprising a container, a 
30 formulation of galantamine as claimed in claim 1, and associated with said package 

written matter specifying how said formulation should be administered. 

24. A pharmaceutical package as claimed in claim 23 adapted for titrating a patient 
who is 'acetylcholine esterase inhibitor'-naVve, characterized in that said package 

35 comprises 21-35 daily sequential dosage units of 

(a) a first group of 7 to 14 dosage units comprising from 5 to 10 mg galantamine, 

(b) a second group of 7 to 14 dosage units comprising from 10 to 20 mg 
galantamine, 
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(c) a third group of 7 to 14 dosage units comprising from 15 to 30 mg galantamine, 
and 

(d) optionally a fourth group of 7 dosage units comprising from 20 to 40 mg 
galantamine. 

5 

25. A pharmaceutical package as claimed in claim 23 adapted for treating a patient 
who is ^acetylcholine esterase inhibitors-tolerant, characterized in that said package 
comprises daily dosage units comprising from 15 to 30 mg galantamine. 

10 26. A process of preparing a formulation according to claim 1 comprising admixing 
galantamine or a pharmaceutically acceptable salt form thereof with a water 
soluble excipient to form a drug core, optionally applying a seal coat to the drug 
core, and thereafter applying the release rate controlling membrane coating. 

15 27. A method of treating Alzheimer's dementia and related dementias in a human 

while substantially reducing (avoiding) the concomitant liability of adverse effects 
associated with acetyl cholinesterase inhibitors, comprising administering to a 
human in need of such treatment, a therapeutically effective amount of galantamine 
in a controlled release formulation as claimed in claim 1, said amount being 

20 sufficient to alleviate said Alzheimer's dementia and related dementias, but 

insufficient to cause said adverse effects. 

28. A method accoring to claim 27 wherein the related dementia belongs to the group 
consisting of vascular dementia, Lewy body disease, autism, mental retardation, 

25 bipolar disorder psychiatric conditions, disruptive behaviour, attention deficiet, 

hyperactivity disorder, substance abuse, extreme aggression, especially conduct 
disorder, nicotine cessation and withdrawal. 

29. A method according to claim 27 wherein the adverse effects belong to the group 
30 comprising nausea, vomiting, sweating, restlessness, and insomnia. 
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